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Abstract of EP0278877 

These new pharmaceutical dosage forms of allergens are characterised in that the allergens are present 
in strictly controlled and reproducible amounts in solid vehicles contrived for a gradual release of the 
active principle on per- and sublingual administration. The process for preparing them comprises the 
following steps: - dissolution of an allergen in a polar solvent to obtain a stock solution; - preparation of 
dilutions at various concentrations; - fractionation of each of these dilutions into subdilutions; - 
impregnation by multi-impregnation or fractional impregnation of a pharmaceutical^ acceptable solid 
vehicle with each of the subdilutions, each of these impregnation steps being followed by forced-air drying 
with moisture-free air at a temperature not exceeding 30 DEG C; - protective final impregnation of the 
sugar-coating type. 
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© Nouvelles formes galen iques d'allergenes pour administration par voie per- et subiinguaie. 

© pes nouvelles formes galeniques d'allergenes sont carac- 
terisees en ce que lesdits ailergenes sont contenus en 
quantites strictement controlees et reproductibles dans des 
supports solides prevus pour une liberation progressive du 
principe actif par voie per- et sub-linguale. 
Leur proc6de de preparation comprend ies etapes suivantes 

- mlse en solution d'un allergene dans un solvant polaire pour 
obtenir une solution-mere ; 

- preparation de dilutions a differentes concentrations, 

- fractionnement de chacune de ces dilutions en sous-dilu- 
tions, 

- impregnation par multi-impr6gnation ou impregnation 
fractionnee d'un support solide pharmaceutiquement accepta- 
ble avec chacune des sous-dilutions, chacune desdites etapes 
d 'impregnation etant suivie d'un sechage a air force et 
dessech6 a une temperature inferieure ou egale a 30° C ; 

- impregnation finale protectrice du type drageification.' 
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Description 

NOUVELLES FORMES GALENIQUES D'ALLERGENES POUR ADMINISTRATION PAR VOIE 

PER-ET-SUBLINGUALE 

La presente invention concerne de nouvelles formes gaieniques d'allergenes pour administration par voie 
5 per et subiinguale. 

On connatt toute I'lmportance que presentent, depuis une periode deja ancienne, les techniques 
d'immunotherapie active et specifique de desenbiiisation avec utilisation d'allergenes. 

Plusieurs techniques de desensibilisation sont actuellement proposees, la plus courante etant rapplication 
sous forme de solutions injectables. Tous les praticiens connaissent les inconvenients de cette forme 
10 d'administration. II faut, de plus, noter !a non-fiabilite des dosages utilises. 

On peut, en effet, observer des variations de concentration importantes dans des flacons renfermant les 
m£mes concentrations theoriques, et ce, selon les lots de fabrication. Les doses injectees restent done tres 
approximates, comme ie sont les dilutions indiquees par les fabricants. 

On connait, par ailleurs, la duree des traitements de desensibilisation par voie injectable : il faut, en general, 
15 deux interventions par semaine en debut de traitement, puis une intervention par semaine, une intervention 
tous les dix a douze jours, une intervention tous les quinze a vingt jours, le traitement se poursuivant pendant 
plusieurs annees. 

II s'agit done la de traitements longs et penalisants pour le patient qui, souvent, les abandonne avant qu'ils 
arrivent a leur fin. 

20 Une abondante litterature a deja ete consacree aux traitements de desensibilisation par voie orale. 
Recemment G. MOLLER et Al dans Allergy 1986, 41, 271-278 a pu determiner que I'on pouvait obtenir des 
resultats satisfaisants (avec toutefois des inconvenients lies a des troubles gastro-intestinaux) par 
administration de capsules a revetement enterique mais au prix de dosages tres eleves d'allergene, atteignant 
quatre-vingt fois ceux necessaires dans les traitements par injection. II semble que, de plus, Ton n'arrive pas a 

25 determiner quelle est la quantite d'antigene absorbee qui est reellernent desorbee et il est done extremement 
difficile d'etablir une posologie exacte. 

On a, par ailleurs, souligne I'interet que peut presenter une application par voie sub-linguale (Gienis K. et 
al - Clinical Allergy, 1986, Vol.16, 483-491) qui permettrait d'eviter certains effets secondaires des applications 
par voie injectable. 

30 La forme galenique choisie (forme liquide) ne saurait toutefois donner entiere satisfaction ; quand on arrive 
a des dosages (done a des volumes) relativement importants, une certaine partie du liquide est absorbee par 
voie orale et echappe done a I'application par voie sub-linguale, ce qui fait qu'il n'est pas possible de maitriser 
tous les facteurs du traitement 
II s'agit done d'une forme galenique assurant des dosages tres approximatifs. 

35 Cette methode duplication par voie sub-linguale semble pourtant tres prometteuse car les IgA salivaires 
doivent jouer un role important dans 1'efficacite du traitement ; le mecanisme de la desensibilisation par voie 
sub-linguale est, de plus, sensiblement le meme que celui de la desensibilisation par voie injectable. 

Les Inventeurs ont done apporte tous leurs efforts a I'etude de nouvelles formes gaieniques d'allergenes 
permettant de tirer partie de tous les avantages du mode d'administration par voie per-ou sub-linguale sans 

40 presenter pour autant les inconvenients mentionnes ci-avant. 

lis ont pu mettre au point des formes gaieniques soiides, assurant un dosage progressif et rigoureux de 
I'aliergene, qui permettent done d'assurer une surveillance rigoureuse du traitement ; les Inventeurs ont, de 
plus, pu determiner, ce qui est tout a fait surprenant, que ces nouvelles formes gaieniques soiides d'allergene 
pour application per-et sub-linguale permettaient d'obtenir une desensibilisation beaucoup plus rapide que 

45 celle que Ton peut obtenir en utilisant les autres formes gaieniques d'administration d'allergenes connus, qu'il 
s'agisse d'administration par injection, par voie orale ou par voie per-linguale avec un support qui est un 
liquide. 

Les nouvelles formes gaieniques d'allergenes pour administration par voie per-et subiinguale selon 
i'invention sont caracterisees en ce que lesdits allergenes sont contenus en quantites strictement controlees 
50 et reproductibles dans des supports soiides prevus pour une liberation progressive du principe actif par voie 
per-et subiinguale. 

Le procede d'obtention des nouvelles formes gaieniques d'allergenes selon I'invention va maintenant etre 
explique en detail. 

Le produit de depart est un allergene lyophilise. 
55 Cet allergene peut etre de tout type : poussiere de maison, acariens, hymenopteres, pollen de graminees ou 
tout autre, qu'il s'agisse de pneumallergenes, oubien d'allergenes microbiens ou alimentaires. 

L'allergene lyophilise est mis en solution dant tout solvant convenable, de facon a obtenir une solution mere 
a 100 IR (indice de reaction). Le solvant utilise peut etre I'eau ou le serum physiologique ; il peut etre 
egalement choisi parmi d'autres solvants, de preference polaires, tels que I'alcool ethylique de titre faible. 
60 On prepare ensuite, en utilisant le meme solvant que celui qui a servi a obtenir la solution-mere des dilutions 
a 10 IR, 1 IR, 0,1 IR, 0,01 IR, 0,001 IR et 0,0001 IR. 

Chacune de ces dilutions est ensuite fractionnee en 1/15e ou 1/20e d'lR, de telle sorte qu'une dilution 
donne elle-meme naissance a quinze ou vingt sous-dilutions. 
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Toutes les precautions seront prises, lors de chacune de ces dilutions ou sous-dilutions, pour que la 
quantite de solvant porteur d'allergene reste constante, celui afin de realiser toutes les impregnations de 
facon identique. 

On realise ensuite, dans une turbine, a I'aide d'un injecteur du type denomme "spray-doseur", 
1'impregnation, a I'aide de chacune des dilutions ou sous-dilutions de globules constitues, de facon connue en 5 
soi, d'un support solide pharmaceutiquement acceptable et specialement d'un melange saccharose-lactose. II 
est bien evident que, sans sortir du cadre de I'invention, ces globules pourraient etre remplaces par des 
poudres ou des comprimes, egalement adaptes a I'application par voie perlinguale ou sublinguale. 

La technique d'impregnation est celle de la multi-impregnation ou de Pimpr6gnation fractionn6e, de maniere 
a garantir une parfaite repartition du principe actif homogene. w 

Entre chaque impregnation, le sechage est realise par passage d'air force et desseche dans une chambre 
ou regne une depression obtenue par la difference de debit existant entre ce passage d'air et un puissant 
extracteur. 

Selon une caracteristique importante de I'invention, cette operation de sechage sera effectuee a une 
temperature inferieure ou egale a 30° C. ~ 15 

On a, en effet, determine, au cours des nombreux essais ayant conduit a la mise au point dudit procede, que 
le procede n'est plus fiable quand la temperature depasse 38-40° C. 

La derniere impregnation est une impregnation protectrice du type "drageification*. 

Selon un autre mode de realisation du procede selon I'invention, et afin de garantir que soft totalement 
maintenue Pintegralite physicochimique du principe actif, les differentes etapes de i'impregnation sont 20 
effectuees sous atmosphere d'azote. 

La derniere operation consiste a mettre en gelules ies globules ainsi obtenus, ou eventueilement a placer 
lesdits globules ou les poudres ou comprimes dans des tubes-doses et a terminer ie conditionnement de 
fagon classique (blisters pour les gelules, coffrets pour les tubes-doses) en num6rotant, bien evidemment, les 
gelules a doses croissantes. 2 5 

Chaque fraction IR etant divisee en 1/20e, ies preparations terminales se presentent sous forme de 
plaquettes-calendriers a dose croissante de quarante ou cinquante jours de traitement. 

II suffit au patient de prendre une prise quotidienne per-linguale en doses croissantes pendant quatre-vingt 
a cent jours pour arriver a la dose maximale. 

II prend ensuite des doses dites de stabilisation avec une dose par jour, puis deux fois par semaine, puis une 30 
fois par semaine. 

On a constate que, de facon tres suprenante, par rapport a la desensibilisation classique et notamment par 
rapport a la desensibilisation par injection, ies resultats cliniques sont tres fortement sup6rieurs ; on releve 
une amelioration de 80 a 85 o/ 0 au bout de deux a trois mois de traitement. La production d'anticorps bloquants 
du type lgG4 est acceleree et la tolerance est parfaite. 35 

On n'a denombr6 que 2 a 3 o/ 0 de reactions syndromiques ; celles-ci sont facilement contrOlees par une 
diminution -ou un espacement-des prises. 

Un autre avantage tout a fait surprenant des nouvelles formes galeniques d'allergenes selon I'invention est 
que la duree de la desensibilisation est tres fortement reduite par rapport aux autres formes galeniques 
d'application connues. Le traitement ne dure plus plusieurs ann6es mais simplement queiques mois, et 40 
surtout, il est possible d'atteindre les doses maximales tres rapidement, entre quatre-vingt et cent jours. 

Les nouvelles formes galeniques d'allergenes selon i'invention presentent encore d'autres avantages parmi 
lesquels on peut citer i'allegement important du coQt de la desensibilisation, compte-tenu de la 
quasi-disparitlon des actes medicaux ou des soins infirmiers. Seules sont necessaires des consultations de 
controle a un mois ou deux mois. 45 

Des essais, menes en double aveugle contre placebo sur plus de deux mille patients, ont permit de 
confirmer ce qui precede. 

Certains de ces resultats sont rassembles dans les tableaux qui suivent : 
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RESULT ATS DE LA DESENSIBILISATION SUBLINGUALS 
DES 60 ASTHMATIQUES ALLERGIQUES 
(en per-annuel) 



MALADES 


T.B. 


B. 


A..B 


NUL 


RESULTATS 


ACTIFS : 










21/29 / 


29 


9 


11 


3 


6 




(1 perdu 












de vue) 










/ 75 % 


PLACEBO 
28 

(2 perdus 
de vue) 


1 


3 


2 


22 


6/28 X 

y 21,5 % 



POUSSIERE DE MAISON 
ACARIENS 



* 
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RESULT ATS DE LA DESENSIBILISATION SUBLINGUALE 
DANS LA RHINITE PER-ANNUELLE DE L'ADULTE 



r.IALADES 


T.B. 


B. 


A..B 


NUL 


RESULTATS 


ACTIFS : 










13/15 / 


15 


9 


1 


3 


2 


/ 86 % 


PLACEBO : 










1/15 / 


15 


0 


1 


0 


in- 


/ 6,5 % 



POUSSIERE DE MAISON 



ACARIENS 
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RESULTATS DE LA DESENSIBILISATION SUBLINGUALE 
(30 POLLINOSES) EN PRE-SAISONNIER 

5 
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MALADES 


I .o. 


B. 


A..B 


NUL 


RESULTATS 


15 


ACTIFS : 










12/15 / 


20 


15 


9 


3 


n 

0 


3 


/ 80 % 


25 


PLACEBO : 










2/15 ^/^ 


30 


15 


0 


0 


2 


13 


^/ 13 % 
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POLLENS DE GRAiVIINEES 



40 

II est bien evident que la presente invention ne saurait se limiter aux concentrations, modes de fractionnement 
ou dilutions donnes ci-avant a titre d'exemple non limitatif ; ces concentrations, modes de fractionnement et 
dilutions peuvent, bien entendu, etre adaptes sur demande ; de meme, le support saccharose-lactose peut 
etre remplace par un autre support pharmaceutiquement acceptable adapte. 

45 



Revendications 

1- Nouvelles formes galeniques d'allergenes pour administration par voie per- et sublinguale, 
caracterisees en ce que lesdits allergenes sont contenus en quantites strictement controlees et 
reproductibles dans des supports solides prevus pour une liberation progressive du principe actif par 
voie per-et sublinguale. 

2- Procede de preparation de formes galeniques solides d'allergenes selon la revendication 1, 
caracterise par les etapes suivantes : 

- mise en solution d'un allergene dans un solvant polaire pour obtenir une solution mere ; 

- preparation de dilutions a differentes concentrations, 
-fractionnement de chacune de ces dilutions en sous-dilutions; 

- impregnation par multi-impregnation ou impregnation fractionnee d'un support solide pharmaceuti- 
quement acceptable avec chacune des sous-dilutions, chacune desdites etapes d'impregnation etant 
suivie d'un sechage a air force et desseche a une temperature inferieure ou egale a 30° C ; 

- impregnation finale protectrice du type drageif ication. 

3- Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que I'allergene se trouve sous forme lyophilisee. 

4- Procede selon la revendication 2 et la revendication 3, caracterise en ce que le solvant polaire est 
choisi parmi Peau, le serum physiologique et I'alcool ethylique de titre faible. 

* 
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5- Procede selon I'une quelconque des revendications 2 a 4, caracteris6 en ce que les differentes 
etapes de I'impregnation sont effectuees sous atmosphere d'azote. 

6- Procede selon I'une quelconque des revendications 2 a 5, caracterise en ce que ie support solide 
pharmaceutiquement acceptable est un melange saccharose-lactose. 
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